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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(54) Verfahren zum Herstellen fester Darreichungsformen mittels Schmelzextrusion 

© Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum 
Herstellen von festen Darreichungsformen mittels 
Schmelzextrusion. Dabei mischt man ein polymeres Bin- 
demittel, wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff 
und gegebenenfalls weitere Additive, schmelzt das Ge- 
misch in einem Extruder auf und extrudiert es anschlie- 
fSend in Form eines kontinuierlichen, plastischen Produkt- 
stranges. Das erfindungsgemafte Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, date man als Extruder einen Planetwal- 
zenextruder (10) verwendet, der bevorzugt eine Zentral- 
spindel (13) und sechs Planetspindeln (14) aufweist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum 
Herstellen von festen Darreichungsformen mittels Schmelz- 
extrusion. 

Im Gegensatz zu konventionellen Tablettierverfahren, die 
auf dem Verpressen von Puivern oder Granulaten beruhen, 
wird bei der Schmelzextrusion eine wirkstoffhaltige 
Schmelze eines thermoplastischen, wasserloslichen oder 
wasserquellbaren Polymers verarbeitet, Verfahren zum Her- 
stellen von Tabletten und anderen Darreichungsformen mit- 
tels Schmelzextrusion sind beispielsweise aus EP-A- 
0 240 904, EP-A- 0 240 906, EP-A- 0 337 256, US-A- 
4 880 585 und EP-A-0 358 105 bekannt. 

Man erzeugt dabei ein extrudierbares pharmazeutisches 
Gemisch durch Mischen und Aufschmelzen eines polyme- 
ren Bindemittels, wenigstens eines pharmazeutischen Wirk- 
stoffs und gegebenenfalls weiterer Additive. Zum Mischen 
und Aufschmelzen wird ublicherweise ein Extruder verwen- 
det. Die einzelnen Komponenten konnen jedoch auch vor 
dem Einfullen in den Extruder vermischt werden. Die wirk- 
stoffhaltige Schmelze wird iiber eine oder mehrere Diisen, 
beispielsweise Schlitzdiisen im Extruderkopf in Form von 
Produktstrangen oder -bandern ausgepreBt. Die noch plasti- 
schen Produktstrange oder -bander werden dann mit Hilfe 
geeigneter Werkzeuge zu Tabletten oder anderen Darrei- 
chungsformen, wie Zapfchen oder Granulaten, geformt. 
Beispielsweise kann die extrudierte Schmelze durch ein Ka- 
landrierverfahren mittels gegenlaufig rotierender Formwal- 
zen zu der gewiinschten Darreichungsform verpreBt werden. 
Dabei sind in einer oder in beiden Formwalzen Vertiefungen 
mit zu der gewiinschten Tablette oder dem Zapfchen kom- 
plementarer Form vorgesehen. GemaB einer anderen be- 
kannten Variante laBt man zwischen glatten Kalanderwalzen 
ein Band hindurchlaufen, das Vertiefungen oder Offnungen 
in der gewiinschten Tabletten- oder Zapfchenform aufweist. 

Als Extruder werden iiblicherweise Einschnecken- oder 
Doppelschneckenextruder verwendet. In dem europaischen 
Patent EP-B- 0 580 860 wird ein Verfahren zur Herstellung 
von festen pharmazeutischen Dispersionen beschrieben, bei 
dem ein Doppelschneckenextruder verwendet wird, der 
Knetscheiben aufweist. In der europaischen Patentanmel- 
dung EP-A- 0 729 748 wird der Einsatz von Mehrwellenex- 
trudern bei der Herstellung von pharmazeutischen Zusam- 
mensetzungen erwahnt. Tatsachlich behandelt dieses Doku- 
ment jedoch nur Doppelschneckenextruder mit Knetschei- 
ben. Extruder mit mehr als zwei Schnecken werden weder in 
EP-B- 0 580 860 noch in EP-A- 0 729 748 beschrieben. 

Derartige Doppelschneckenextruder weisen jedoch den 
Nachteil auf, daB im Bereich der Knetscheiben punktuell 
auftretende Temperaturspitzen und hohe Scherbelastungen 
auf die zu plastifizierende Masse einwirken. Dies stellt vor 
allem flir die Extrusion von wirkstoffhaltigen Schmelzen ein 
Problem dar, da zahlreiche Wirkstoffe auBerst warmeemp- 
findlich sind. AuBerdem konnen bei herkommlichen Dop- 
pelschneckenextrudern mit Knetscheiben nur solche poly- 
mere Bindemittel und Additive verwendet werden, die un- 
empfindlich gegeniiber erhohten Temperaturen und hoher 
Scherbelastung sind. Diese Nachteile schranken die Band- 
breite der herkommlicherweise bei der Tablettenherstellung 
mittels Schmelzextrusion verwendbaren Substanzen stark 
ein. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher ein Ver- 
fahren zum Herstellen von festen Darreichungsformen mit- 
tels Schmelzextrusion bereitzustellen, das es ermoglicht, die 
Ausgangssubstanzen des extrudierbaren Gemisches, also 
insbesondere das poly mere Bindemittel und die pharmazeu- 
tischen Wirkstoffe in schonender Weise, insbesondere ohne 


Auftreten hoher Scher- und Temperaturbelastungen zu pla- 
stifizieren und zu vermischen. 

Gelost wird diese Aufgabe durch das Verfahren gemaB 
beigefiigtem Hauptanspruch. Erfindung sgemaB wird zum 
5 Herstellen von festen Darreichungsformen mittels Schmelz- 
extrusion vorgeschlagen, ein polymeres Bindemittel, wenig- 
stens einen pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenenfalls 
weitere Additive in einem Planetwalzenextruder zu mi- 
schen, aufzuschmelzen und anschlieBend in Form eines 
kontinuierlichen, plastischen Produktstranges zu extrudie- 
ren. 

Uberraschend wurde gefunden, daB es bei Verwendung 
eines Planetwalzenextruders moglich ist, auch empfindliche 
Polymere, Werkstoffe und Additive in feste Darreichungs- 
formen einzuarbeiten. 

Planetwalzenextruder sind an sich bekannt und werden 
beispielsweise in Deutschland von der Firma Entex Rust & 
Mitschke GmbH, Bochum, hergestellt. 

Planetwalzenextruder sind kontinuierliche Schnecken- 
kneter, deren Knetteil nach Art eines Planetenwalzwerkes 
ausgebildet ist. Wie herkommliche Ein- oder Doppelschnek- 
kenextruder besitzen auch Planetwalzenextruder einen Ma- 
terialeinzug, an den sich eine Plastifizierungs- und Homoge- 
nisierungszone anschlieBt. Ublicherweise ist vor der Aus- 
trittsdiise eine Kiihlzone angeordnet, um das erhitzte Mate- 
rialgemisch auf Extrusionstemperatur abzukiihlen. Die Pla- 
stifizierungs- und Homogenisierungszone weist eine zen- 
trale Spindel auf, die typischerweise unter 45° verzahnt ist. 
Mit dieser Zentralspindel kammen mehrere Planetspindeln, 
die ihrerseits wieder in eine innen verzahnte, zylindrische 
Buchse eingreifen. Wird die Zentralspindel angetrieben, so 
laufen die Planetenspindeln in einem Abwalzvorgang zwi- 
schen Buchse und Zentralspindel frei um. Sie sind nicht ge- 
lagert und schwimmen wahrend des Betriebs in der zu extru- 
dierenden Masse. Jede Planetspindel stellt, soweit sich die 
Zahne mit der Zentralspindel bzw. der Innenverzahnung der 
Buchse in Eingriff befinden, eine Art Schraubenpumpe dar. 
Die zu plastifizierende Masse wird typischerweise axial in 
die Plastifizierungs- und Homogenisierungszone des Planet- 
walzenextruders eingeschoben und zwischen den umlaufen- 
den Planetspindeln und der Zentralspindel einerseits bzw. 
der innenverzahnten Buchse andererseits sehr stark ausge- 
walzt. 

Die zu plastifizierende Masse, die in das Spaltspiel der 
Verzahnung gelangt, wird dabei immer wieder einer kurz- 
zeitigen punktformigen Walzbeanspruchung unterworfen, 
aber aufgrund der abrollenden Bewegung der Planetspin- 
deln auf der Zentralspindel sofort wieder entspannt und frei- 
gelegt. Aufgrund dieser Dunnschichtverwalzung nimmt die 
Masse in sehr kurzer Zeit die erforderliche Plastifizier- 
warme auf und wird intensiv gemischt und geknetet und da- 
bei homogenisiert. 

Aufgrund ihres gegeniiber Ein- und Doppelschneckenex- 
trudern wesentlich hoheren Wirkungsgrades bauen Planet- 
walzenextruder ublicherweise sehr kurz, so daB auch die 
Verweilzeiten der zu plastifizierenden Masse in der Plastifi- 
zierungs- und Homogenisierungszone sehr kurz sind. 

Das plastifizierte und homogenisierte Material wird ggf. 
von einer nachgeschalteten kurzen Austragsschnecke erfaBt 
und kann durch Lochplatten oder sonstige Diisen extrudiert 
werden. Der Extruder kann jedoch auch ohne Diisenplatte 
ohne Druckaufbau betrieben werden. 

Ublicherweise ist die Plastifizierungs- und Homogenisie- 
rungszone des Extruders temperierbar. Dazu konnen bei- 
spielsweise Heiz- oder Kuhlmittel durch den die Buchse 
umgebenden Gehausemantel des Extruders gefuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft ist der Planetwalzenextruder mo- 
dulartig aus einzelnen Abschnitten aufgebaut, wobei die 
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Auslegung der Walzen und das Temperaturprofil fiir jeden 
Abschnitt separat optimiert werden kann. 

Der Planetwalzenextruder zeichnet sich auch durch eine 
gute Selbstreinigung aus, was insbesondere bei der Herstel- 
lung von pharmazeutischen Erzeugnissen vorteilhaft ist. 

Die zwischen den Walzwerken vorhandenen drucklosen 
Kammern gewahrleisten eine gute Entgasung der zu plastifi- 
zierenden Masse. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es trotz der nur 
kurzzeitigen Temperatur- und Scherbeanspruchung mog- 
lich, eine optimale Homogenisierung der Masse in kiirzester 
Zeit zu erreichen. Bei der Herstellung von festen Losungen 
erweist sich dies als vorteilhaft, da es gelingt, ohne Verwen- 
dung von Losungsmitteln und hohen Temperaturen eine mo- 
lekulardisperse Verteilung des Wirkstoffes in der Matrix zu 
erreichen. 

Durchschnittlich liegen die zur Plastifizierung und Homo- 
genisierung des pharmazeutisches Gernisches notwendigen 
Temperaturen mit dem erfindungsgemaBen Verfahren, d. h. 
bei Verwendung eines Planetwalzenextruders, um ca. 20°C 
niedriger als die mit herkommlichen Extrusionsverfahren, 
d. h. bei Verwendung eines Zweischneckenextruders mit 
Knetscheiben, erforderlichen Temperaturen. 

Vorteilhaft verwendet man einen Planetwalzenextruder 
der eine Zentralspindel und drei bis acht Planetspindeln auf- 
weist. 

Besonders bevorzugt verwendet man einen Planetwalzen- 
extruder mit sechs Planetspindeln. Mit dieser Anordnung 
kann man das zu extrudierende Gemisch besonders effektiv 
vermischen und plastifizieren, ohne daB eine IibermaBige 
Temperatur- und Scherbelastung des Materials auftritt. 

Aufgrund der guten Durchmischung und Plastifizierung 
des pharmazeutischen Gernisches benotigt der Planetwal- 
zenextruder keine Knetscheiben. Die oben beschriebenen 
Nachteile, die etwa beim Einsatz von Doppelschneckenex- 
trudern mit Knetscheiben auftreten, werden mit dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren vermieden. 

Die Verweilzeit des pharmazeutischen Gernisches in dem 
Planetwalzenextruder ist kurz und betragt bevorzugt, abhan- 
gig von der Drehzahl der Zentralspindel und der Lange des 
Walzenteils, etwa 0,5 bis 2 Minuten. 

Da mit dem erfindungsgemaBen Verfahren die zu plastifi- 
zierende Masse keinen langer anhaltenden Temperatur- und 
Scherbeanspruchungen ausgesetzt ist, eignet sich ein Planet- 
walzenextruder insbe sondere zum Extrudieren von Mas sen, 
die warme- oder scherempfindliche Substanzen enthalten, 
wobei es sich dabei um Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffe han- 
deln kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch die 
Verwendung eines Planetwalzenextruders zum Extrudieren 
eines warmeempfindlichen pharmazeutischen Gernisches. 

Der Begriff "Darreichungsform" im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung ist breitest moglich zu verstehen. Er ist weder 
an eine be-stimmte Form, noch eine bestimmte Anwendung 
gebunden. Er umfaBt daher beispielsweise Tabletten zur pe- 
roralen Anwendung, Zapfchen zur rektalen Anwendung, 
Pellets, Granulate oder auch groBere Formen, wie Wurfel, 
Blocke (Quader) oder zylindrische Formen. Das erfindungs- 
gemaBe Verfahren ist zur Herstellung von beliebigen Darrei- 
chungsformen geeignet, die etwa als Arzneimittel, Pflanzen- 
behandlungsmittel, Futtermittel und Nahrungsmittel, sowie 
zur Abgabe von Riechstoffen und Parfumolen Verwendung 
finden. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfin- 
dung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung 
und moglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen, so 
fern sie sich unter den Verarbeitungsbedingungen nicht zer- 
setzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Kon- 
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zentration konnen je nach Wirksamkeit und Freisetzungsge- 
schwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Einzige Bedin- 
gung ist dabei, daB sie zur Erzielung der gewlinschten Wir- 
kung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration, bezo- 
5 gen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, im Be- 
reich von 0 bis 90, vorzugsweise von 0,1 bis 60 liegen. Der 
Begriff Wirkstoff umfaBt im vorliegenden Zusammenhang 
auch beliebige Wirkstoffkombinationen. Wirkstoffe im 
Sinne der Erfindung sind beispielsweise auch Vitamine. Be- 
vorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantio- 
mer oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbi- 
profen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedi- 
pin und Captopril. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich aber insbe- 
sondere fiir warmeempfindliche Substanzen, wie beispiels- 
weise Enzyme, Peptide, Vitamine, Hormone, Insulin, Pflan- 
zenextrakte, Dihydropyridinderivate, Antibiotika, wie bei- 
spielsweise Makrolyte oder Zytostatika. Besonders geeignet 
ist das erfindungsgemaBe Verfahren auch zur Extrusion von 
Pflanzenextrakten und anderen natiirlichen Wirkstoffen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich insbeson- 
dere zur Herstellung von festen Darreichungsformen, die 
solche Polymere enthalten, die aufgrund ihres hohen Mole- 
kulargewichts oder ihrer Thermolabilitat bei der Extrusion 
in Zweischneckenextrudern Abbauerscheinungen unterlie- 
gen, beispielsweise einem oxidativen Abbau, Depolymeri- 
sation, Molekulargewichts abbau, Eliminierung von Seiten- 
gruppen, oder die chemische Reaktionen mit anderen Kom- 
ponenten der Formulierung eingehen. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtrnischung 
aller Komponenten im Bereich von 50 bis 250°C, vorzugs- 
weise 60 bis 180°C und besonders bevorzugt im Bereich 
von 80 bis 150°C erweichen oder schmelzen. Die Glasiiber- 
gangstemperatur des Gernisches muB daher unter 200°C, 
vorzugsweise unter 150°C und besonders bevorzugt unter 
130°C liegen. Erforderlichenfalls wird sie durch ubliche, 
pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfs stoffe 
herabgesetzt. Geeignete polymere Bindemittel sind bei- 
spielsweise beschrieben in WO 97/15291. 

Als polymere Bindemittel werden fiir die Schmelzextru- 
sion pharmazeutischer Wirkstoffe bevorzugt eingesetzt: Po- 
lymere oder Copolymerisate von N- Vinylpyrrolidon, Eudra- 
gittypen (Acrylharze) oder Cellulosen. Dabei sind beson- 
ders bevorzugt: Poly vinylpyrrolidon (PVP), Copolymeri- 
sate von N- Vinylpyrrolidon und Vinylestern, wie Viny lace- 
tat, Poly (hydroxy alky lacry late), Poly(hydroxyalkylmetha- 
crylate), Poly aery late, Poly meth aery late, Alkylcellulosen 
oder Hydroxyalkylcellulosen. 

Das extrudierbare Gemisch kann neben dem polymeren 
Bindemittel und dem (oder den) Wirkstoff (en) auch ubliche 
Zusatze enthalten, beispielsweise Weichmacher, Schmier- 
mittel, FlieBmittel, Farbstoffe, Stabilisatoren oder Netz-, 
Konservierungs-, Spreng- Adsorptions-, Formentrenn- und 
Treibmittel. Ebenso konnen ubliche galenische Hilfsmittel, 
z. B. Streckmittel bzw. Fiillstoffe enthalten sein. Geeignete 
Zusatze und galenische Hilfsmittel sind beispielsweise be- 
schrieben in WO 97/15291. 

Der typische Aufbau eines Planetwalzenextruders ist in 
der Schnittansicht der beigefiigten Figur dargestellt. 

Der Planetwalzenextruder 10 weist in seinem Plastifizie- 
rungs- und Homogenisierungsbereich einen temperierbaren, 
im wesentlichen zylindrischen Gehausemantel 11 auf, an 
dessen Innenwand eine Buchse 12 angeordnet ist, auf deren 
Innenflache eine spiralformige Nut 12a ausgespart ist. Zen- 
tral im Inneren der Buchse 12 ist eine antreibbare Zentral- 
spindel 13 drehbar gelagert, die von mehreren frei umlau- 
fenden Planetenspindeln 14 umgeben ist. Jede Planetenspin- 
del 14 kammt mit ihrer spiralformigen Mantelflache 14a so- 
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wohl mit der spiralformigen Mantelflache 13a der Zentral- 
spindel 13 als auch mit der Innenspirale 12a der Buchse 12. 
Die Buchse 12 ist drehfest im Gehause des Planetwalzenex- 
truders 10 angeordnet. Fur die umlaufenden Planetenspin- 
deln 14 ist am Extruderende ein in der Schnittdarstellung der 
beigefiigten Figur nicht erkennbarer Anlaufring angeordnet. 

Bei spiel 1 


pharmazeutischen Gemisches in dem Extruder (10) 
etwa 0,5 bis 2 Minuten betragt. 

6. Verwendung eines Planetwalzenextruders zum Ex- 
trudieren eines warme- und/oder scherempfindlichen 
5 pharmazeutischen Gemisches. 


Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 


Herstellung einer festen Losung von Ibuprofen in einer Ma- 10 
trix aus Kollidon 90 F unter Verwendung eines Planetwal- 
zenextruders 


30 Gew.-% Ibuprofen wurden mit 69,5 Gew.-% Kollidon 
90 F mit einem k Wert von 90 und 0,5 Gew.-% Aerosil 200 15 
in einem Planetwalzenextruder extrudiert. 

Der Planetwalzenextruder hatte eine Zentralspindel mit 
einem Durchmesser von 43 mm, die von sechs Planetspin- 
deln mit Durchmessern von jeweils 20 mm und einer Lange 
von jeweils 398 mm umgeben war. Bei einer Drehzahl von 20 
40 U/min wurden mit einem Durchsatz von 5 kg/h extru- 
diert. 

Die Plastifizierung und Homogenisierung erfolgte bei ei- 
ner maximalen Temperatur im Extruder von 150°C. 

Der k Wert von Kollidon betrug nach der Extrusion 85. 25 


Vergleichsbeispiel 1 

Herstellung einer festen Losung von Ibuprofen in einer Ma- 
trix aus Kollidon 90 F unter Verwendung eines Doppel- 30 
schneckenextruders 


30 Gew.-% Ibuprofen wurden mit 69,5 Gew.-% Kollidon 
90 F mit einem k Wert von 90 und 0,5 Gew.-% Aerosil 200 
in einem ZSK-Zweiwellenextruder der Fa. Werner & Pflei- 35 
derer bei einer Drehzahl von 100 U/min und einem Durch- 
satz von 2 kg/h extrudiert. 

Fur eine zufriedenstellende Plastifizierung und Homoge- 
nisierung war eine maximale Temperatur im Extruder von 
190°C erforderlich. 40 

Der k Wert von Kollidon betrug nach der Extrusion nur 
noch etwa 70. 


Patentanspriiche 

45 

1. Verfahren zum Herstellen von festen Darreichungs- 
formen mittels Schmelzextrusion, wobei man ein poly- 
meres Bindemittel, wenigstens einen pharmazeuti- 
schen Wirkstoff und gegebenenfalls weitere Additive 

in einem Extruder mischt und aufschmelzt und an- 50 
schlieBend einen kontinuierlichen, plastischen Pro- 
duktstrang extrudiert, dadurch gekennzeichnet, daB 
man als Extruder einen Planetwalzenextruder (10) ver- 
wendet. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB man einen Planetwalzenextruder (10) mit 
einer Zentralspindel (13) und drei bis acht Planetspin- 
deln (14) verwendet. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Planetwalzenextruder (10) mit 60 
sechs Planetspindeln (14) verwendet. 

4. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB man einen Planetwalzenex- 
truder (10) ohne Knetscheiben verwendet. 

5. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 2 bis 4, da- 65 
durch gekennzeichnet, daB man die Drehzahl der Zen- 
tralspindel (14) des Planetwalzenextruders (10) so ein- 
stellt, daB die Verweilzeit eines zu extrudierenden 
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